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前立腺再生検における癌陽性予測因子の検討
中　神　義　掌 大　堀 寒 鯛 政　昭
東京医科大学泌尿器科学講座
【要旨】　血清PSAの出現で前立腺生検は著明に増加し早期前立腺癌が発見されているが初期生検で陰性で
あれば何度も再生検を受けなければならない。本研究では再生検における癌陽性因子を検討し再生検におけ
る癌陽性の正確な予測が可能か検討した。
　過去に1回以上の再生検を受けた361例を対象とし、生検本数、prostate　specific　antigen（PSA）関連マー
カー（PSA　density，　PSA　transition　zone　density，　PSA　velocity）、生検本数、以前の生検の異型細胞やprostatic
intraepithelial　neoplasia（PIN）の有無を検討した。　ROC分析ではPSA　transition　zone　densityが単一の因子
としては最も高い曲線下面積（AUC）、0．73を認めた。
　これは生検数を加えることで0．76へ、さらに異型細胞、PIN、　PSAを加えることで0．78まで改善した。
　これらの因子により、再生検の適応の再検討が可能であり、重要な因子の組み合わせによりノモグラムの
作成が可能と考えられた。
緒 言
　1980年代後半の血清前立腺特異抗原（prostate
specific　antigen、以下PSAと略す）、経直腸的前立腺超
音波、自動生検装置の開発、普及により、前立腺生検
は施行する機会が著明に増加した1）。その結果、前立腺
癌の多くは早期で発見され、また早期前立腺癌に対す
る手術、放射線治療などの局所治療も整備、改善され
てきた。本邦でも前立腺癌は増加の一途であり、2020
年には肺癌に次いで男性癌の2番目になると予想さ
れている2）。
　PSAのグレイゾーンと言われる4－10ng／mlで10
～20％の癌患者が見つかる一方で、約80％は偽陽性で
あり、その後も定期的な経過観察の後に再生検を繰り
返すことが多い3）4）。生検は外来あるいは1日入院でで
きる比較的簡単な手技であり血尿、排尿障害、発熱な
どの合併症も稀な検査であるが、生検を繰り返される
患者の苦痛は軽視できない。一方で、最終的に生検の
必要がないと断定することも難しく、実際、2～4回目
の生検で発見される前立腺癌も稀ではない。したがっ
て、PSAに勝るマーカーの発見や予測能力の向上ある
いは生検の方法の改善が急務である。
　本検討では、再生検時の癌陽性を予測する因子を特
定し、生検の特異度を上げ、さらに各因子の組み合わ
せにより再生検における癌予測ノモグラムの作成の
可能性を検討した。
対象と方法
　20 1年1月～2004年12月の4年間に東京医科大
学泌尿器科で前立腺生検を受けた1，530例中、過去に
1回以上の陰1生生検を持つ再生検例361名を対象とし
た。再生検の適応は各主治医に一任されたが、患者の
年齢、PSAの変化、前回生検時の病理所見、直腸診の
異常あるいは超音波上の異常所見をもとに総合的に
2007年10月22日受付、2007年12月Il日受理
キーワード：前立腺癌、再生検、ノモグラム
（別冊請求先：〒160－0023東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学泌尿器科　大堀　　理）
Tel：03－3342－6111　Fax：03－3344－4813　E－mail：mak－ohori＠yahoo．co．jp
（1）
一　232　一 東京医科大学雑誌 第66巻第2号
決定された。
　生検方法：生検は一日入院で静脈麻酔下あるいは
局所麻酔下に施行された。患者を左側臥位にし、経直
腸的前立腺超音波ガイド下に辺縁領：域の8本の多所
性生検を基本とした。超音波や直腸診で異常を認めた
場合は、主治医の判断のもとに追加生検が実施され
た。
　分析方法：生検時に経直腸的前立腺超音波により
前立腺の全体量とtransition　zone（移行域、以下TZと
略す）の量が測定された。PSA　density5）とPSA　TZ
density6）はPSA値をそれぞれの重量で割り得られた。
また、PSA　velocity（速度）は前回の生検時のPSA値
Table　1Clinical　and　pathological　features　according　to　the　results　of
repeat　prostate　biopsy．
Predictive飴ctors η Cancer，η（％） ρ一value
Number　of　previous　biopsy
1 252 41（16）
2 76 24（28） n．s．
3 25 6（24）
4 7 0
5 1 0
Number　of　cores　at　repeat　biopsy 0，007
4－7 15 0
8－10 270 41（15）
11－14 76 19（25）
Number　of　previous　biopsy　cores n．S．
≦：10 249 39（16）
ll－20 79 17（22）
21－30 23 13（13）
31＜ 10 1（10）
PSA（ng／ml）level 0，079
≦4．0 8 2（20）
4．1－10 195 30（13）
10．1－20 70 20（22）
20．1〈 24 7（23）
PSA　density（ng／ml／cm3） 0．Ol
≦0．15 133 9（7）
0．16－0．30 121 21（17）
0．31＜ 78 24（31）
PSA　TZ　density（ng／ml／cm3） ＜0．005
≦0．15 35 2（6）
0．16－0．30 104 7（7）
0．31－0．50 98 14（14）
0．50＜ 97 31（32）
PSA　velocity（ng／ml／year） 0，OI3
＜0．0 lll lI（10）
0．1－0．75 219 41（19）
0．75＜ 31 8（26）
PIN　in　previous　biopsy n．S．
present 7 2（29）
absent 354 58（16）
Atypical　cells　in　previous　biopsy n．S．
Present 21 5（25）
absent 340 55（16）
＊n．s．＝not　significant
（2）
2008年4月 中神他2名：前立腺再生検における癌陽性予測因子の検討 一　233　一
と再検時のPSA値との差を期間（年）で割られ得ら
れた7）。10例が再生検時のPSA値が不明であった。病
理結果は病理報告書の結果に基いたが、前立腺上皮内
癌（prostatic　intraepithelial　neoplasia、以下Pmと略
す）はhigh　grade　PINのみを臨床的に有意なPmと
判断した。
　各臨床所見や病理所見と再生検時の癌陽性、陰性と
の関連はchi－square　testやchi－square　test　for　trendを
用いた。各因子単独、あるいは組み合わせによる癌予
測能力の検定はROC（receiver　operator　characteristic）
分析のAUC（曲線下面積）で比較検討した。癌陽1生
の独立因子はstepwise　logistic　regression分析を用いて
検討した。統計は全てStata　version　8．0で検定し、　p＜
0．05を統計学的有意とした。
結 果
　再生検時の平均年齢は68．3歳（48－88）で平均PSA
値は11．l　ng／ml（1．4－48．6）であった。生検問の日数は
中央値352日（9－2，279）で、再生検の本数は平均9．6
本（4－14）であった。経直腸的前立腺超音波による計
測では前立腺全体の平均は50．4cm3（8．3－200）、　TZの
平均は29．4cm3（3．3－156）であった。
　361例中、60例（17％）が癌陽性であった。Table　lに
予測因子と再生検時の癌陽性率を示した。過去の生検
回数と癌陽性率との関連は明確ではなかったが、5回
目、6回目の生検では癌陽性はなかった。前回生検に異
型細胞を指摘されたのは21例（7％）のみであった。
21例中、癌陽性は5例（25％）で異型細胞陰性の16％
と有意な差はなかった。前立腺上皮内癌（prN）は前
回生検時の7例（2％）のみに認められ、このうち2例
（29％）に癌を認めたがPIN陰性例との有意差はな
かった。
　再生検に至るまでの累積生検本数と癌陽性率に明
らかな関連はなく、過去に20本以上生検されていて
も12％に陽性生検を認めた。しかし、再生検時の生検
本数は有意に陽性率と関連し、生検本数が増加するほ
ど陽性率が上昇した。
　PSA　density、　PSA　TZ　densityともに生検陽性率と
有意に相関しており、PSA　densityでは0．3　ng／ml／cm3
Table　2ROC　analysis　in　prediction　of　cancer　in　repeat
prostate　biopsy．
Area　under
Predictive　factorsP－valueROC　analysis
curve
PSA　TZ　density 0．0005 0，730
PSA　density 0．0005 0，690
Number　of　biopsy　cores0，003 0，681
Prostate　volume 0，004 0577
PSA　velocity 0，O14 0587
Digital　rectal　examirlation0，O14 0，555
Serum　PSA 0，O19 0，610
Atypical　cells　in　previous　biopsyn．S． 　
PIN　in　previous　biopsyn．S． 一
Number　of　previous　biopsy　coresn．S． 一
’n．s．　＝　not　significant
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Area　under　ROC　curve　＝　O．7814
　　　　　　　　　　O．OO　O．25　O．50　O．75　1．00　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　一　Specificity
Fig．　1　ROC　analysis　in　the　prediction　of　cancer　at　the　repeat　biopsy　based　on　the　number　of　biopsy　cores　at　the　repeat　biopsy，
　　　serum　PSA　level，　PSA　transition　zone　density　and　pathological　abnormalities　such　as　atypical　cells　and　PIN．　Area　under
　　　the　ROC　curve　was　O．7814．
（3）
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Table　3　Stepwise　regression　analysis　in　prediction　of
　　　　cancer　in　repeat　prostate　biopsy．
Predictive　factors　Odds　ratio（95％モ盾獅獅р?ｎｃｅ　intervals）ρ一value
Number　of　biopsy　cores1．37（1．14－1．65） 0，001
PSA　TZ　density 3．04（1．04－8．86） 0，041
Serum　PSA 0，95（0．89－1．Ol） 0，143
PSA　density 一 0，370
PSA　velocity 『 0，371
Prostate　volume 　 0，938
以上、PSA　TZ　densityでは0．5　ng／ml／cm3以上で30％
超える陽性率となった。PSA　velocityが上昇すると陽
性率も有意に高くなったが、前回のPSA値と同等か
やや低下していた111例にも10％に陽性生検を認め
た。
　ROC分析ではPSA　TZ　density、　PSA　density、再検
時の生検本数、PSA、超音波で計測された前立腺重量、
PSA　velocityが有意な因子であり、この中でAUCの
最大はPSA　TZ　densityの0．730であった（Table　2）。
また、因子を2つ組み合わせたときに最も高いAUC
はPSA　TZ　densityと生検本数の組み合わせで0．763
であった。さらに、この組み合わせにPSA、異型細胞
の有無・PINの有無を加えると0．7814まで改善した
（Fig．1）。多変量解析では再生検時の生検本数とPSA
TZ　densityが有意であった（Table　3）。
考 察
　早期前立腺癌の発見の入り口として位置付けられ
ている前立腺生検は泌尿器科医にとって最も頻繁に
施行する検査手技であり、われわれも現在、年間500
例を実施している。未だにPSA室数百～数千で既に
骨転移を伴っている症例を散見するが、多くは人間
ドックや検診でPSAの僅かな上昇を指摘されて生検
を実施する例である。また、その多くは直腸診や超音
波検査でも正常で、前立腺を区域ごとに分けて採る台
所性生検が標準になっている1）。現在では局所麻酔を
使用し、痛みや不快感を軽減して実施されていとはい
え、患者にとっては苦痛を伴う繰り返したくない検査
である。また、生検を実施する医師側も明確なエンド
ポイントがないまま、早期発見の命題のもとに再生検
を勧めているのが実庸である。従って、PSAを凌駕す
る良いマーカーの開発が急務であるが、現実的には存
在するマーカーを使って予測能力を高めることが臨
床上とても重要である。
　当然ではあるが、再生七時の陽性率は初期生検の陽
性率よりは低い。Roehlらは初期生検での30％の陽性
率が6回連続に再生検を施行すると7％まで減少した
と報告し8）、Lopez－coronaらも2回目の生検での
195％の陽性率が5回以上の生検の後は13．5％まで減
少したと報告している9）。本検討では4回目までの陽
性率の減少傾向は統計学的には明らかではなかった
が、5回目、6回目では癌が発見されておらず、対象症
例が増えれば、その傾向が明確となるかもしれない。
　前立腺癌の前癌病変とされるPINが注目を浴びた
1990年代から、PINが発見された後の数カ月後内に再
生検が勧められてきたlo）。しかし、最近、　ODowdら
はPINと良性組織の癌発見率が22％と19．8％で差が
なかったことからPINの再生検の適応決定の意義に
疑問を呈している11）。再生検以前の生検でのPIN自体
の頻度が7例（2％）と低いこともその要因かもしれ
ないが、本検討でも癌予測の意義は乏しかった。しか
し、PPS自体は病理学的、分子生物学的には明らかに
前癌病変であり、その癌発見における臨床的な意義に
対する疑問が明確になるまでは、PSA関連マーカーな
どの他の因子を参考にしながら、再生検を考慮すべき
であろう。
　また、今回の検討では異型細胞の有無が再生検に与
える影響は明瞭ではなかった。最近、生検の僅かな異
常所見では癌の診断が難しいASAP（atypical　small
acinar　proliferation）というカテゴリーが提唱されて
いる10）12）。ASAP後の再生検での癌陽性率は21～57％
と報告されている10）’3）。この比較的新しい概念と本検
討での異型細胞の存在とが完全に合致するかは疑問
で、しかも症例数が少ないので意義についての結論は
出すべきでないと考える。現時点で異型細胞の存在
は、病理学的に癌の疑いを意味しており完全に除外で
きるものではなく、過去の生検で指摘されれぽ、PIN
と同様に他の因子の変化を参考にしながら、早期での
再生検を考慮すべきと考えられた。
　本研究で最も予測能力の高かったのはPSA　TZ
densityであった。初期生検でのPSA　TZ　densityの有
用性は過去にも報告されてきたが6）、再生検時にも有
用であることが確認できた。また、Dj　avanらはPSA
が4－10ng／mlの範囲で、フリーPSAとPSA　TZ　den－
sityがPSAやPSA　densityより有用な因子であると
しROC分析ではAUCがそれぞれ0．74と0．69だっ
たと報告している14）。フリーPSAの有用性を指摘する
他からの報告もあり15）、今後の検討課題と考える。本
（4）
2008年4月 中神他2名：前立腺再生検における癌陽性予測因子の検討 一　235　一
検討では、PSA　TZ　density　O．5　ng／ml／cm3をカットオ
フ値とすると陽性期待率32％、特異度76％と比較的良
好な結果ではあるが、見逃し率は43％と高く単独因子
としては限界があった。
　再生検時の生検本数：が重要な因子であった。現在で
は多くの施設が10～18本の生検を実施しているが、
われわれも今回の結果を踏まえ、初期生検、再生検と
もに12本の生検を標準としている。今後12本を基
本としたときに再生検の予測も変化する可能性があ
り、さらに症例数を増やして検討したいと考えてい
る。
　PSAの出現とともに直腸診で触れず、超音波などの
画像でも描出できない腫瘍がTlcと定義され増加し
ている。しかし、近年、MRIなどの画像診断の進歩は
著しい。Perrottiらは経直腸的MRIにより低、中、高
リスク群にわけたところ、それぞれ、5．6％、12．5％、71．4％
に再生検で癌を認めたと報告している16）。したがって
将来は画像診断も再生検の重要な予測因子となりノ
モグラムに組み込まれることもあるであろう。
　ノモグラムは古くからある手法でるが、多因子から
正確に予測値を導き出す統計数学的モデルで、最近、
PSA、生検の悪性度、臨床病期を用いて病理病期や予
後を予測するノモグラムが作成され、実際の臨床で活
用されている。Lopez－coronaらは年齢、直腸診、以前
の陰性生検本数、PrN、　ASAP、　PSA、　PSA　slope、家
族歴など多くの因子をもとにノモグラムを作成して
いる9）。また、最初の陰性生検から1、2、3年後の再生
検の陽性生検の予測率を出しており、臨床上問題にな
る期間の観点からも有用なノモグラムと言える。本検
討でもいくつかの予測因子の候補が明らかになって
おり、さらに症例を重ねることでノモグラムの作成は
十分可能であると考えられる。
　早期前立腺癌の診断で問題なのは悪性腫瘍であっ
ても患者の命や生活を脅かすことのない臨床的に意
義のない癌の存在であり、病理学的には癌が完全に前
立腺被膜内に限局し腫瘍容積は0．5cc以下と小さく低
分化癌を含まないものと定義される17）18）。PSAが高値
を示すがゆえに生検を繰り返すことで、臨床的に意義
のない癌を高率で発見してしまう可能性があるため、
理想的には臨床的に意義のある癌のみを予測するノ
モグラムが作成されるべきである19）。ノモグラムによ
り個々の癌の予測値が明確になれば指針に大きく役
立っ可能性がある。
結 論
　前立腺再生検ではPSA　TZ　density、生検数などが陽
性生検を予測する有意な因子であった。さらにPSA
値、異型細胞やPINの有無などを組み合わせることに
より、予測能力が改善された。さらなる症例数の積み
重ねより再生検における陽性生検予測ノモグラムの
作成が可能であると考えられた。
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Analysis　of　factors　in　predicting　of　cancer　in　repeat　prostate　biopsy
Yoshihiro　NAKAGAMI，　Makoto　OHORI，　Masaaki　TACHIBANA
Department　of　Urology，　Tokyo　Medical　University
Abstract
　　　　Purpose：　Although　prostate　cancer　is　found　in　about　300ro　of　patients　at　the　initial　biopsy　session，　there　is　a　need　to
identify　those　with　a　negative　result　but　who　are　at　high　risk．　Materials　and　Methods：　We　studied　361　consecutive　patients
with　at　least　1　initial　negative　biopsy　who　were　tested　from　January　2001　to　December　2004．　At　each　biopsy　session　we
recorded　patient　age，　serum　prostate　specific　antigen　（PSA），　PSA　velocity，　digital　rectal　examination　findings，　months　from　the
initial　biopsy　session，　cumulative　number　of　negative　cores　previously　obtained，　and　history　of　high　grade　prostatic　intraepith－
elial　neoplasia　（PIN）　or　atypical　cells．　With　a　ROC　analysis，　we　determined　the　association　of　each　variable　with　a　positive
repeat　biopsy．
　　　　Results：　Overall　1790　of　patients　had　cancer　on　a　repeat　biopsy．　A　mean　of　9．6　cores　were　obtained　per　biopsy　session．
In　univariate　analysis，　PSA　density，　PSA　transition　zone　density　（PSA－TZD），　PSA　velocity　and　a　number　of　biopsy　cores
at　repeat　biopsy　were　significant　predictor　of　a　positive　biopsy．　ln　a　multivariate　analysis，　PSA－TZD　and　the　number　of
biopsy　cores　at　repeat　biopsy　were　the　only　significant　factors，　with　O．76　of　area　under　the　curve　of　ROC　analysis．　This　was
enhanced　by　adding　PSA，　the　presence　of　atypical　cells　and　PIN　（AUC：　O．78）．
　　　　Conclusions：　PSA－TZD　and　the　number　of　biopsy　cores　at　the　repeat　biopsy　were　significant　predictors　of　positive
repeat　biopsy．　With　accumulation　of　the　data，　it　would　be　possible　to　develop　a　nomogram　to　predict　a　positive　biopsy　after
a　previous　negative　biopsy　session．
〈Keywords＞　Prostate　cancer，　repeat　biopsy，　nomogram
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